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Het doel van dit proefschrift is om de toepassing van MCR’s te belichten met betrekking tot de 
ontwikkeling  van covalente remmers en andere aspecten in geneesmiddelenonderzoek.
In hoofdstuk 1 bespreken we de groei van covalente remmers, die begon aan het eind van de 
18e eeuw. Ondanks het scepticisme vanwege de reactiviteit en toxiciteit, kwamen er meer dan 
50 covalente remmers op de markt. Één van de nieuwste covalente remmers is momenteel in 
een klinische testfase, gericht op RAS, dat als een niet te behandelen doelwit werd beschouwd. 
Opmerkelijk is dat van een PROTAC die voorkomt uit de combinatie van een covalente remmer en 
ligand gericht op E3-ligasen VH032, uitstekende resultaten worden getoond met betrekking tot 
BTK degradatie. 
In hoofdstuk 2 en 3 presenteren we het gebruik van MCR’s voor de ontwikkeling van nieuwe 
covalente remmers. Door het gebruik van veel verschillende elektrofiele uitgangsstoffen en MCR 
bouwstenen hebben we meer dan honderd covalente remmers gesynthetiseerd. We hebben 
ook high-throughput synthese op nanoschaal op een geautomatiseerde manier uitgevoerd 
om verbindingen van potentiële covalente remmers te produceren op een grondstof- en 
tijdbesparende manier.
Fig. 1. Een vergelijking tussen klasieke synthese en MCR in het vervaardigen van 
covalente remmers.
Hoofdstuk 4 beschrijft de synthese van 1-tetrazolyl-imidazo[1,5-α]pyridine derivaten via Azido-
Ugi ontscherming, gevolgd door azijnzuuranhydride-gemedieerde N-acylering-cyclisatie. De 
synthetische methode via MCR is nieuw, eenvoudig en efficiënt vergeleken met de bestaande 
methode.




In hoofdstuk 5 bespreken we 2-(imidazo[1,5-α]pyridin-1-yl)-1,3,4-oxadiazole verbindingen, een 
bis-heterocyclische structuur waarvan zijn biologische activiteit bekend is. Echter, de synthetische 
route naar dit soort verbindingen bevat veel stappen en is tijdrovend. In de klassieke synthese 
vereist het zes stappen en meerdere opzuiveringen om een eindproduct te verkrijgen. Via MCR 
hebben we deze verbindingen in drie stappen gesynthetiseerd met enkel één opzuiveringsstap 
om het eindproduct te verkrijgen. Deze methode zou de biologische evaluatie van deze structuur 
versnellen.
Fig. 3. De MCR synthetische route naar 2-(imidazo[1,5-α]pyridin-1-yl)-1,3,4-
oxadiazole derivaten. 
In hoofdstuk 6, presenteren we de combinatie van computationele chemie en MCR-chemie 
om asparagine-proteaseremmers te ontwikkelen. Er werd een docking protocol ontwikkeld 
om virtuele verbindingen te verkrijgen, gevolgd door een virtuele screening en synthese van 
een reeks Ugi-tetrazool-derivaten op basis van de resultaten. De biologische screening en de 
verkregen co-kristalstructuren tonen de fascinerende samenhang aan tussen computationele en 
laboratoriumchemie. 
Samenvattend, toont dit proefschrift aan dat MCR een geavanceerd instrument is voor 
geneesmiddelenonderzoek. Het is bewezen dat de toepassing van MCR de tijd ten opzichte van 
traditionele syntheseroutes verkort en de diversiteit aan uitgangsstoffen en producten vergroot. 
Het gebruik van MCR in de medicinale chemie geeft snel toegang tot een grote diversiteit aan 
verbindingen die het medicijnontdekkingsproces versnellen en de kostenefficiëntie verbeteren, 
waarbij ook de geautomatiseerde aanpak wordt toegepast. MCR is dus een krachtig hulpmiddel in 
het proces van geneesmiddelenontdekking, dat voordelen biedt in vergelijking met traditionele 
methoden van organische synthese.
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